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 要  旨 
細菌から哺乳類に至るまで、殆どの生物の活動には周期性が見られる。その周期性は生物が生まれ
ながらに備えた生物時計によるものと考えられ、睡眠および覚醒などに見られる約 24 時間周期のリズム
などがよく知られている。この 24 時間の周期を発振する生物時計を概日時計と呼び、概日時計に支配さ
れる約 24 時間周期のリズムを概日リズムと呼ぶ。概日時計の発振メカニズムにおいて中心的な役割を担
うのは、約 24 時間周期で発現振動する時計遺伝子であり、世界で初めて発見された時計遺伝子は
Period (Per) である。その産物である PER タンパク質が自らの mRNA 転写を抑制することによる負のフィ
ードバックループにより、タンパク質量および mRNA量が 24時間周期で振動することが、時計の発振メカ
ニズムの中枢である。 
近年、肝臓などの末梢組織において、タンパク質リン酸化酵素 AMP-activated protein kinase (AMPK) 
が、時計タンパク質をリン酸化しその分解を制御することで、概日時計に関与していることが明らかにされ
た (Lamia KA, et al., 2009) が、哺乳類の時計中枢である脳の視交叉上核においては AMPK と概日時
計との関係は未だ不明なままである。そこで、本研究ではAMPKが概日時計の制御を受けると予想し、マ
ウス視交叉上核における AMPKの活性化について解析を行った。 
解析の結果、PERタンパク質量とAMPKの活性の増減が視交叉上核においては相関していることが示
された。視交叉上核において AMPK の活性が概日時計の制御を受けるということは報告されていない。
PERタンパク質量が高いときに AMPKの活性も高いことから、増加した PER タンパク質を AMPKがリン酸
化し、分解に導くことにより概日時計に関与していると予想される。 
本研究では、概日時計の制御を受けた AMPK が、実際に時計を制御しているか否かは明らかにでき
ていない。今後は、AMPK 阻害剤や活性化剤などを投与し、概日時計の発振への影響を調べることによ
り、AMPK と概日時計の関係を明らかにしていくことができると考えられる。 
 
 
